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$J) Resumen: 

Zomposiciones acuosas de ciprofloxacin© , contenidas 
en envases monodosis y su utilizacion. 
La presente invention se refiere a composiciones 
acuosas con ten iendo ciprofloxacin©, aptas para su 
utilizacion en la fabrication de formulaciones far- 
maceuticas contenidas en envases monodosis, de un 
solo uso, para su administration topica en forma de 
gotas, destinadas al tratamiento de las otitis medias 
con perforation de tfmpano. La invention tambien 
se refiere a la utilizacion de dichas composiciones y 
a un procedimiento para su obtencion. 
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DESCRIPCION 

Composiciones acuosas de ciprofloxacino, con- 
tenidas en envases monodosis y su utilizacion. 
Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere a composi- 
ciones acuosas conteniendo ciprofloxacino, aptas 
para su utilizacion en la fabrication de formula- 
ciones farmaceuticas contenidas en envases mo- 
nodosis, de un solo uso, para su administration 
topica en forma de gotas, destinadas al trata- 
miento de las otitis medias con perforation de 
timpano. La invencion tambien se refiere a la 
utilizacion de dichas composiciones y a un pro- 
cedimiento para su obtencion. 
Antecedentes de la invencion 

De acuerdo con The Merck Index 11 th Edi- 
tion, p.360 (1989), ciprofloxacino es la Denomi- 
nation Comun Internacional (DCI) del acido 1 - 
ciclopropil - 6 - fluor - 1,4 - dihidro - 4 - oxo -7 
- (1 - piperazinil) - quinolin - 3 - carboxflico, de 
formula desarrollada 
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descrito, al igual que su procedimiento de ob- 
tencion, en la patente US-A-4670444. El cipro- 
floxacino es un principio activo con actividad an- 
tibacteriana de amplio espectro. 

La European Pharmacopoeia, en su capitulo 
sobre preparaciones opticas establece que en el 40 
caso que exista perforacion de timpano las prepa- 
raciones farmaceuticas deben ser esteriles, libres 
de aditivos conservantes y suminis trader en enva- 
ses monodosis. 

La patente europea EP-02 19784 describe di- 45 
soluciones acuosas de ciprofloxacino, a pH com- 
prendido entre 3,0 y 5,2, con una concentration 
comprendida entre 0,015 y 0,5 gramos de prin- 
cipio activo por cada 100 ml de disolucion. Las 
disoluciones descritas en la mencionada patente 50 
estan destinadas a su empleo en infusion o per- 
fusion, es decir por via sist£mica y no topica, en 
una amplia gama de preparados antibacterianos 
para combatir trastornos de di versos tipos, entre 
los que se mencionan las otitis. 55 

Por su parte, la solicitud de patente PCT WO- 
93/05816 describe composiciones acuosas a base 
de derivados de quinolonas, entre ellos el cipro- 
floxacino, para combatir trastornos oftalmicos y 
opticos. La mencionada solicitud de patente cen- 60 
tra su atencion en conseguir estabilizar las disolu- 
ciones a un pH fisiologico, o cercano al mismo, por 
medio de la combination de las quinolonas con un 
poh'mero de tipo poliestireno sulfonado. Las com- 
posiciones descritas contienen conservantes tales 65 
como el cloruro de benzalconio. 

La patente espanola ES 2088742 describe com- 
posiciones acuosas de ciprofloxacino con acido 



lactico para el tratamiento de las otitis que con- 
tienen un conservante para evitar su degradation 
frente al ambiente oxidante y al ataque por mi- 
croorganismos ambientales (p. ej. hongos). Di- 
chas composiciones no se administran en envases 
monodosis, de un solo uso. 

La patente espanola ES 2106680 describe com- 
posiciones acuosas en monodosis, sin conservan- 
tes, pero solo de clorhidrato de ciprofloxacino. 
Descripcion de la invencion 

Los autores de la presente invencion han en- 
contrado que es posible preparar composiciones 
acuosas de ciprofloxacino exentas de conservantes 
y en monodosis, para ser usadas topicamente para 
combatir las otitis que cursan con perforacion de 
timpano, pero en las que el principio activo sea 
una sal cualquiera del ciprofloxacino distinta del 
citado clorhidrato, como el lactato. 

Ademas del principio activo la formulacion 
contiene: 

• Un sistema tamp6n capaz de fijar el pH en- 
tre aproximadamente 2 y 6, preferiblemente 
entre 4 y 5,5, para que sea adecuado para 
su aplicaci6n optica. 

• Un agente tensioactivo para que la formu- 
lacion posea una action humectante en el 
entorno hidrofugo de la cavidad auditiva. 

• Un agente espesante para que la formu- 
lacion sea administrada adecuadamente y 
favorezca la permanencia en la cavidad au- 
ditiva. 

La formulacion comprende los citados compo- 
nentes esenciales en las proportioned que se expre- 
san a continuation en % peso/volumen (g/mL): 

a) entre 0,01-1 % de ciprofloxacino en forma 
de base o una sal farmaceuticamente acep- 
table del mismo; 

b) entre 0,1-10 % de un sistema tampon capaz 
de fijar el pH entre 2 y 6, preferentemente 

, entre 4 y 5,5 y aiin mas preferentemente en- 
tre 4,3 y 5,3; 

c) entre 0,05- 3 % de un agente tensioactivo 
ionico o no i6nico; y 

d) entre 0,1-3 % de un agente espesante. 

Ademas de los componentes esenciales men- 
cionados, las composiciones objeto de la presente 
invencion pueden incorporar opcionalmente otros 
componentes del tipo de los habitualmente em- 
pleados en formulaciones galenicas liquidas, siem- 
pre que dichos componentes no manifiesten una 
ototoxicidad significativa. 

El ciprofloxacino base o cualquiera de sus sales 
farmaceuticamente acep tables son asequibles co- 
rn ercialmente o pueden preparase por cualquiera 
de los metodos descritos en las patentes espanolas 
ES-2006099 y ES-2006098. 

El sistema tampon puede ser cualquier sistema 
farmaceuticamente acep table que permit a man- 
tener el pH controlado entre aproximadamente 
2 y 6, preferentemente entre 4 y 5,5. Resulta 
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especialmente preferido el sistema acido acetico- 
acetato sodico, ajustando sus proporciones mola- 
res de modo que el pH se mantenga control ado 
entre dichos margenes, preferiblemente entre 4,3 
y 5,3. 5 

El tensioactivo puede ser ionico o no ionico, 
como por ejemplo un polisorbato como el polisor- 
bato 20 o el 80, o derivados de lecitina de soja. 

Los agentes espes antes sirven para ajustar la 
viscosidad de la disoluci6n y entre los mas apro- jq 
piados destacan los derivados de celulosa, tal 
como la metilcelulosa y el alcohol polivinflico. 

Entre los componentes opcionales pueden 
citarse: agentes emolientes-humectantes, tales 
como polioles del tipo de la glicerina, aditi- 15 
vos estabilizantes del tipo de los complej antes, 
como la sal sodica del acido etilendiaminote- 
traacetico (EDTA) y/o antioxidantes como el bi- 
sulfito sodico. 

Las composiciones objeto de la presente in- 20 
vencion se introducen en en vases monodosis aptos 
para dispensar el preparado en forma de gotas. 
Dichos envases pueden ser de diferentes tipos y 
formas, entre los que se comercializan en el mer- 
cado, si bien resultan apropiados los constituidos 25 
por polietileno o polipropileno convenient emente 
moldeado. 

Una vez llenos con las composiciones objeto 
de la invencion, los envase son esterilizados me- 
diante cualquier tecnica conocida, por ejemplo 30 
calor humedo (autoclave), radiation o filtration 
esteril de la disolucion antes del envasado. 

Un procedimiento apropiado para obtener las 
composiciones objeto de la presente invencion 
comprende las siguientes etapas de: 35 

a) dispersar el espesante en agua a una tem- 
peratura comprendida entre 20° C y 90° C, 
hasta la completa hidratacion del espesante; 

40 

b) disolver el tensioactivo no ionico en agua, 
ariadir la disolucion resultante a la solucion 
de espesante proveniente de la etapa an- 
terior y ariadir, a continuation, el acido 
acetico correspondiente al tampon acido 45 
acetico- acetato sodico y otros componentes 
opcionales; 

c) disolver en agua el acetato sodico corres- 
pondiente al tampon acido acetico - acetato 50 
s6dico y ariadir la disolucion resultante a la 
disoluci6n proveniente de la etapa anterior; 

y 

d) aiiadir la sal farmaceuticamente aceptable 55 
de ciprofloxacin©, distinta del clorhidrato, 

y agitar hasta disolucion total. 

Alternativamente, la etapa d) comprende: 

d) Separadamente, disolver el ciprofloxacin© 60 
base en un acido que permita obtener una sal 
farmaceuticamente aceptable, distinta del clorhi- 
drato. Diluir y aiiadir a la solucion anterior. 

La disolucion, asi preparada se introduce en 
envases monodosis y se procede a su esterilizacion 65 
en autoclave o mediante radiacion. 

Las composiciones asf obtenidas manifiestan 
excelentes propiedades en cuanto a estabilidad 
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fi'sica y microbiana, sin necesidad de utilizar con- 
servant es, y resultan especialmente apropiadas 
para su administration por via topica en casos 
de otitis con perforation de timpano. 

A continuacion, para una mejor comprension 
de la presente description, sin que deban ser con- 
siderados como limitaciones del objeto de la pre- 
sente invencion, se exponen los siguientes ejem- 
plos. 

Parte Experimental 
Ejemplo N° 1 

Se dispersan 125 g de metilcelulosa en apro- 
ximadamente 3.800 g de agua calentada a 80°C - 
90°C y, posteriormente, se anaden con agitacidn, 
a la disolucion caliente, 13.800 g de agua a una 
temperatura entre 10°C y 20°C. La disoluci6n ob- 
tenida se deja en reposo durante 10-12 horas con 
el fin de que se complete la hidratacion de la me- 
tilcelulosa. Se disuelven 12,5 g de polisorbato 20 
en aproximadamente 500 g de agua y dicha diso- 
luci6n se anade con agitation sobre la disolucion 
de metilcelulosa, anadiendo a continuacion 250 
g de glicerina y 63,75 g de acido acetico glacial, 
tambien bajo agitation. 

Separadamente, se disuelven, mediante agi- 
tation, 170 g de acetato sodico trihidrato en apro- 
ximadamente 1.500 g de agua y la disoluci6n ©b- 
tenida se anade a la disolucion proveniente de la 
etapa anterior. Separadamente se disuelven 50,0 
g de ciprofloxacin© base con 9,1 g de acido acetico, 
diluyendo adecuadamente con agua para conse- 
guir 500 ml de solucion que son anadidos a la 
solucion anterior. 

Se anade agua hasta ajustar el volumen total 
hasta aproximadamente 24.500 ml y, si resulta ne- 
cesario, se ajustael pH entre 4,3 y 5,3, preferible- 
mente entre 4,7 y 4,8 mediante adicion de acido 
clorhidrico IN o disolucion de hidroxido sodico 
IN. Se ajusta el volumen total a 25.000 ml me- 
diante la adicion del agua necesaria y se flltra la 
disolucion a traves de un filtro con un tamano de 
poro comprendido entre 10 y 20 /zm con el fin de 
proceder a su clarification. 

De esta manera se obtiene una composition 
acuosa que contiene los siguientes componentes 
en las cantidades que se expresan a continuacion 
en % peso/v©lumen: 

0,24% de acetat© de ciprofloxacin© (equivalente a 

0,2% de base libre), 
0,25% de acido acetico, 
0,68% de acetato sodic© trihidrato, 
0,05 % de polisorbato 20, 
0,50% de metilcelulosa, 
1,00% de glicerina. 

La disolucidn se envasa en contenedores - dis- 
pensadores monodosis de polipropileno de 0,5 ml 
de capacidad (10 gotas) y se procede a su esteri- 
lizacion en autoclave. 
Ejemplo N° 2 

Se dispersan 162,5 g de metilcelulosa en apro- 
ximadamente 3.800 g de agua calentada a 80°C - 
90° C y, posteriormente, se anaden con agitation, 
a la disolucion caliente, 13.800 g de agua a una 
temperatura entre 10°C y 20°C. La disolucion ob- 
tenida se deja en reposo durante 10-12 horas con 
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el fin de que se complete la hidratacion de la me- 
tilcelulosa. 

Se disuelven 25 g de polisorbato 20 en apro- 
ximadamente 500 g de agua y dicha disoluci6n se 
anade con agitacion sobre la disolucion de me- 
tilcelulosa, anadiendo, a continuation, 237,5 g 
de glicerina y 63,75 g de acido acetico glacial, 
tambien bajo agitacion. 

Separadamente, se disuelven, mediante agi- 
tacion, 170 g de acetato sodico trihidrato en apro- 
ximadamente 1.500 g de agua y la disolucion ob- 
tenida se anade a la disolucion proveniente de la 
etapa anterior. A continuacion, se anade 63,5 g 
de lactato de ciprofloxacin©. 

Se anade agua hasta ajustar el volumen total 
hasta aproximadamente 24.500 ml y, si resulta 
necesario, se ajusta el pH entre 4,3 y 5,3 prefe- 
riblemente 4,7 y 4,8 mediante adicion de acido 
clorhfdrico IN o disolucion de hidr6xido sodico 
IN. Se ajusta el volumen total a 25.000 ml me- 
diante la adicion del agua necesaria y se filtra la 
disolucion a traves de un filtro con un tamano de 
poro comprendido entre 10 y 20 /xm con el fin de 
proceder a su clarificacidn. 

De esta manera se obtiene una composicion 
acuosa que contiene los siguientes componentes 
en las cantidades que se expresan a continuacion 
en % peso/volumen: 

0,25 % de lactato de ciprofloxacin© (equivalente a 

0,2% de base libre), 
0,25 % de acido acetico, 
0,68% de acetato sodico trihidrato, 
0,10% de polisorbato 20, 
0,65% de metilcelulosa, 
0,95 % de glicerina. 

La disoluci6n se envasa en contenedores - dis- 
pensadores monodosis de polipropileno de 0,5 ml 
de capacidad (10 got as) y se pro cede a su esteri- 
lizacion en autoclave. 
Ejemplo N° 3 

Se dispersan 162,5 g de metilcelulosa en apro- 
ximadamente 3800 g de agua calentada a 80° C - 
90°C y, posteriormente se afiaden con agitacion, 



a la disolucion caliente, 13.800 g de agua a una 
temperatura entre 10°C y 20°C. La disolucion ob- 
tenida se deja en reposo durante 10-12 horas con 
el fin de que se complete la hidratacion de la me- 
5 tilcelulosa. 

Se disuelven 25 g de polisorbato 20 en apro- 
ximadamente 500 g de agua y dicha disolucion se 
anade con agitacion sobre la disolucion de metil- 
celulosa, anadiendo a continuacion 237,5 g de gli- 

10 cerina y 63, 75 g de acido acetico glacial, tambien 
bajo agitaci6n. 

Separadamente, se disuelven, mediante agi- 
tacion, 170 g de acetado sodico trihidrato en apro- 
ximadamente 1.500 g de agua y la disolucion ob- 

15 - tenida se anade a la disolucion proveniente de la 
etapa anterior. A continuacion se anade 59,1 g de 
acetato de ciprofloxacin©. 

Se anade agua hasta ajustar el volumen total 
hasta aproximadamente 24.500 ml y, si resulta 

20 necesario, se ajusta el pH entre 4,3 y 5,3 prefe- 
riblemente 4,7 y 4,8 mediante adicion de acido 
clorhidrico IN o disolucion de hidroxido sodico 
IN. Se ajusta el volumen total a 25.000 ml me- 
diante la adicion del agua necesaria y se filtra la 

25 disolucion a traves de un filtro con un tamano de 
poro comprendido entre 10 y 20 ^m con el fin de 
proceder a su clarification. 

De esta manera se obtiene una composicion 
acuosa que contiene los siguientes componentes 

30 en las cantidades que se expresan a continuacion 
en % peso/volumen: 

0,236% de acetato de ciprofloxacino (equivalente 
a 0,2% de base libre), 
35 0,25 % de acido acetico 

0,68% de acetato s6dico trihidrato, 
0,10 % de polisorbato 20, 
0,65 % de metilcelulosa, 
40 0,95 % de glicerina. 

La disolucion se envasa en contenedores - dis- 
persadores monodosis de polipropileno de 0,5 ml 
de capacidad (10 gotas) y se procede a su esteri- 
lizacion en autoclave. 
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REIVINDICACIONES 

1. Composicion acuosa conteniendo ciproflo- 
xacin© , en forma de una sal farmaceuticamente 
acep table del mismo, distinta del clorhidrato, 5 
contenida en envases monodosis de un solo uso, 
para su administration to pica en forma de go- 

tas, caracterizada porque comprende los si- 

f uientes componentes esenciales, expresados en 
f o peso/volumen (g/ml): 10 

e) entre 0,01-1 % de ciprofloxacin© en forma 
de base o una sal farmaceuticamente acep- 
table del mismo 

f) entre 0,1-10 % de un sistema tampon capaz 15 
de fijar el pH entre 2 y 6, preferentemente 
entre 4 y 5,5 y aiin mas preferentemente en- 
tre 4,3 y 5,3 

g) entre 0,05- 3 % de un agente tensioactivo 20 
ionico o no ionico 

h) entre 0,1-3 % de un agente espesante. 

2. Composicion, segun la reivindicacion 1 ca- 25 
racterizada porque esta exenta de aditivos con- 
servantes. 

3. Composici6n, segun las reivindicaciones 1 
y 2, caracterizada porque esta esterilizada. 

4. Utilization de la composicion, segun las rei- 30 
vindicaciones 1 a 3, para la preparation de un me- 
dicamento de uso topico destinado al tratamiento 

de otitis medias con perforation de timpano. 

5. Procedimiento para la obtencion de la com- 
posicion, segun las reivindicaciones 1 a 3, carac- 35 
terizado porque comprende las siguientes etapas: 
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i) dispersar el espesante en agua a una tempe- 
ratura comprendida entre 20° y 90°C, hasta 
la completa hidratacion del espesante; 

ii) disolver el tensioactivo no ionico en agua, 
anadir la disolucion resultante a la solucidn 
de espesante proveniente de la etapa an- 
terior y anadir, a continuation, el acido 
acetico correspondiente al tampon acido 
acetico- acetato sodico y otros componentes 
opcionales; 

iii) disolver en agua el acetato sodico corres- 
pondiente al tampon acido acetico - acetato 
sodico y anadir la disolucion resultante a la 
disolucion proveniente de la etapa anterior; 

y 

iv) anadir la sal farmaceuticamente aceptable 
de ciprofloxacin©, distinta del clorhidrato, 
y agitar hasta disolucion total. 

6. Procedimiento, segun la reivindicacion 
5, caracterizado porque, alternativamente, la 
etapa iv) comprende: 

iv) Separadamente, disolver el ciprofloxacin© 
base en un acido que permit a obtener una 
sal farmaceuticamente aceptable, distinta 
del clorhidrato. Diluir y anadir a la solucion 
anterior. 

7. Procedimiento, segun cualquiera de las rei- 
vindicaciones 5 6 6, caracterizado porque se 
introduce la disoluci6n en envases monodosis y 
se procede a su esterilizacion en autoclave o me- 
diante radiacion x- 
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